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はじめに
　抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）は，
1957年Schwarzら1）により肺癌に伴う症例が報告
されて以来，中枢神経系疾患，異所性ADH産生腫
瘍，胸腔内疾患のほか，いろいろな薬剤で発症する
ことが知られている．今回我々は，両下肢に痛みを
訴える糖尿病患者にカルバマゼピンを投与したとこ
ろSIADHをきたした症例を経験したので報告す
る．
症 例
　患者：M．M．52歳男性無職．
　主訴：全身倦怠感．
　家族歴：両親に糖尿病を認める．
　既往歴：特記すべきことなし．
　生活歴：飲酒，喫煙なし．
　現病歴：1981年に糖尿病の診断を受けたが放置し
ていた．1985年6月（48歳）視力障害出現したため，
本院眼科受診した際，糖尿病性網膜症を指摘され内
科に入院した．入院後，インスリン治療を開始し，
血糖コントロールは良好となった．退院後もインス
リン注射を行い，空腹時血糖（以下FBS）143－228
mg／dl，　HbA1，7。5－10．5％，尿蛋白は陰性であった．
1989年3月頃（52歳）より両下肢の有痛性神経障害
（ジンジン感）が出現したためカルバマゼピン400
mg／日を投与し，同症状軽減したが10月全身倦怠感
出現し入院した．
　入院時現症：身長162cm，体重49　kg，血圧142／
88mmHg，脈拍88／min，体温36．3℃，意識清明，
眼瞼結膜，眼球結膜に貧血，黄染なし．瞳孔正円同
大，対光反射やや遅延，輻較反射やや遅延，頚部リ
ンパ節触知せず．甲状腺腫大なし．胸部および腹部
に理学的異常所見なし．膝蓋腱反射低下，アキレス
腱反射低下，浮腫なし．両足背動脈触知．
　検査成績：表1に見るごとくFBS　201　mg／dl，
HbA、。8．6％と血糖のコントロールは不良であっ
た．血清ナトリウム122mEq／1，血漿浸透圧260
mOsm／1と共に低値であった．しかしレニン活性，
アルドステロンに異常を認めなかった．神経学的検
査では脛骨神経伝導速度は誘発不能，深呼吸時の心
拍変動係数（CVRR）も0．6％と明らかに低下し，自
律神経を含んだ比較的高度の糖尿病性神経障害を認
めた．眼底検査で増殖性網膜症を認めた．表2に示
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表1入院時検査成績
尿検査 γ一GTP 28U／1 尿浸透圧 553mOsm／1Protein （一） LAP 63U／1 血漿浸透圧 260mOsm／1Sugar （粁） CHE 0．59△ph
Urobilinogen（±） T－Bil 0．30mg／dI レニン活性 0．4ng／ml／hr
Acetone （一） TTT 0．4U Aldosterone21P9／mlSedimentenorma1 ZTT 2．4U
T－P 6．3g／dl 胸部Xつ 特に異常ナシ
未梢血液検査 Alb 4．3g／d1 腹部X－P特に異常ナシRBC 397×104／μ1 BUN 16．8mg／dl ECG 特に異常ナシHt 34．5％ Creat 0．54mg／d1
Hb 12．09／dl UA 3．2mg／d1 腹部超音波検査
Plt 27．4×104／μ1 GLU 201mg／dl chr．pancreatitisWBC 4800／μ1 T℃HO 190mg／d1Stab 7．0％ TG 58mg／d1 神経学的検査Seg
kymph
51．0％
R7．0％
HDL－C
ohos－L
51mg／d1
P90mg／dl MCVN，U1　47．3m／secoNTibia誘発不能
Mono
dosin
2．0％
Q．0％
FFA
`MY
0．408mEq／1
@95U／1 CVRR
安静時　1．4％o深呼吸時0．6％
Baso 1．0％ CK
ma
41U／1
P22mEq／1
振動覚｛ 上肢110，142，124μm
ｺ肢150，150，150μmESR 13mm／h K 4．8mEq／1
Cl 92mEq／1 眼底
血清学的検査 Ca 8．8mg／dl ScottIVCRP （一） 1－P 3．8mg／dl
Wa－R （一） S－Fe ！00μ9／dl
TIBC 244μ9／dl
生化学的検：査 HBAlc 8．6％
GOT 18U／1
GPT 26U／1
LDH 403U／1
ALP 207U／1
したように腎機能は少量の蛋白尿を認めるがβ，一ミ
クログロブリン，クレアチニンクリアランスは正常
であった．尿中ナトリウム排泄量は68．1－150．4
mEq／1と低ナトリウム血症にもかかわらず減少を
示さなかった．甲状腺，下垂体一副腎皮質系機能にも
異常をみとめなかった．．
　カルバマゼピン投与中止翌日の水負荷試験では，
図1左に示したように尿浸透圧は血漿浸透圧より常
に高かった．4時間の尿量は340mlと正常より減少
していた．血漿ADHも前前1．5pg／m1，2時間値
2。3pg／mlと抑制されなかった．
　臨床経過：カルバマゼピンの服用中止と飲水制限
後も約16日間，血清ナトリウムは127－132　mEq／1
と内職を示した．カルバマゼピン投与中止後42日
目，血清ナトリウム138mEq／1，血漿浸透圧286
mOsm／1と正常化した時に行った水負荷試験（図一1
右）では最低尿浸透圧は血漿浸透圧より低下し，4時
間の尿量786m1と正常化し退院した．しかし両下肢
のジンジン感は種々の薬剤を用いても改善せず副作
用について説明するも患者の希望によりカルバマゼ
ピン再投与したところ血清ナトリウム125mEq／1
と低下を認め中止により改善した．
考 察
　本症例は，低ナトリウム血症，血漿浸透圧低下を
認めるものの脱水がなく，血漿浸透圧より尿浸透圧
が高 ，尿中ナトリウム排泄の持続，水負荷時の尿
浸透圧は常に血漿浸透圧より高く，ADHの分泌も
持続すること，腎機能障害，甲状腺および副腎皮質
機能障害を認めない事からSIADHと診断した．
　糖尿病とSIADHの合併はまれであり，我々の検
索しえた範囲では11例の報告を見るのみである．
SIADHを誘発しうる既知の基礎疾患ないし薬剤投
与などを認めず特発性SIADHと診断されたのは6
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表2入院時腎機能検査および内分泌機能検査
腎機能検査
　尿蛋白 200mg／日
尿β2microgloblin　47μg／1
PSP
Ccr．
甲状腺機能検査
　TSH
　FT，
　FT，
副腎機能検査
　ACTH
　Cortisol
　17　OHCS
　17　KS
15分　37％
2時間　65．5％
75．9　ml／min
1．9　＃　U／m1
3．0　pg／m1
1．77　ng／ml
　68　pg／m1
19．7　＃　g／d1
7．3mg／日
10．5mg／日
尿Na排泄量
　150．4mEq／日
　68．1mEq／日
　104．4mEq／日
尿糖
　15．99／日
　11．19／日
　1929／日
例2～7），有痛性神経障害に対し投与したカルバマゼピ
ンが原因あるいは誘因とされたのは4例8～11），クロ
ルプロバミドが原因とされたのが1例12）である．い
ずれの症例も比較的高度の糖尿病性神経症を合併し
ていた．斎藤ら13）の報告によれば糖尿病患者では血
漿ADHが高値となる傾向を示し，神経障害を伴う
と血漿ADHと血漿浸透圧の間の相関がなくなるこ
と，そして胸腔内迷走神経を含む自律神経の障害が
ADH分泌の抑制障害を招いている可能性を指摘し
ている．柳沼ら3）も特発性SIADHの機序として，神
経障害により浸透圧受容器からの求心性神経線維の
障害を介してADHの不適合分泌を来たしたと推測
している．カルマバゼピンによるSIADHの機序と
しては，腎にあるADH受容体の感受性を増強させ
るという報告14）やADHの分泌を促進させるとい
う報告14）がある．カルバマゼピンによる低ナトリウ
ム血症はその投与量ないし血中濃度と相関するとさ
れている．200mg／日での報告があるものの，一般に
咽
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Hg．1入院直後（低ナトリウム血症時）（左）および血清ナトリウムが正常化した時施行した水負荷試験（右）
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は600－1200mg／日の大量投与時に認められ，投与中
止後低ナトリウム血症は速やかに改善する．カルバ
マゼピン投与に伴い認めたSIADH　4例のうち200
mg／日1例，400　mg／日は1例，600　mg／日2例であ
り，経過のわかっている3例では，血清の正常化ま
で1例は9日間であったが他の2例は1－2カ月を要
している．全例ともカルバマゼピン中止後，血清ナ
トリウムが正常化した時点でも水利尿不全を示した
ことから，潜在していたADH分泌不全がカルバマ
ゼピンによって顕在化したと推測している．本例で
は，カルバマゼピン中止後比較的早く低ナトリウム
血症，水利尿不全が改善したこと，二度目のカルバ
マゼピン投与により低ナトリウム血症が生じ中止に
より速やかに低ナトリウム血症が改善していること
から，本心のSIADHはカルバマゼピンが原因とな
ったと考えられる．本例の水負荷試験時のADH分
泌は奇異反応を示したこと，CVRRの低下から自律
神経障害が存在すると考えられるので，糖尿病性神
経障害に話ずくADH分泌異常をカルバマゼピンが
顕在化させたとも考えられる．その他SIADHの原
因として，下肢の疹痛がADH分泌異常の原因とな
った可能性も考えられるが，painful　neuropathyの
症例にSIADHを認めることは極めてまれであるこ
とからこの可能性は少ないと思われる．
ま　と　め
　52歳の有痛性糖尿病性神経症を合併した男性に
カルバマゼピンを投与したところSIADHを認めた
ので，その概要を報告した．
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